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吉 本 由 哉 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 
 
題 目 
主論文：          
Radiotherapy-induced anti-tumor immunity contributes to the therapeutic efficacy of 
irradiation and can be augmented by CTLA-4 blockade in a mouse model. 
（放射線治療が惹起する抗腫瘍免疫は治療効果に寄与しCTLA-4阻害により増強される） 
    PLOS ONE 9: e92572, 2014. 
    Yuya Yoshimoto, Yoshiyuki Suzuki, Kousaku Mimura, Ken Ando, Takahiro Oike, 
Hiro Sato, Noriyuki Okonogi, Takanori Maruyama, Shinichiro Izawa, Shin-ei Noda, 
Hideki Fujii, Koji Kono, Takashi Nakano 
副論文：          
Carbon-ion beams induce production of an immune mediator protein, high mobility 
group box 1, at levels comparable with X-ray irradiation. 
（炭素線照射によりX線照射と同レベルで免疫調節タンパクHMGB1が誘導される） 
Journal of Radiation Research 56: 509-514, 2015. 
    Yuya Yoshimoto, Takahiro Oike, Noriyuki Okonogi, Yoshiyuki Suzuki, Ken Ando, 
Hiro Sato, Shin-ei Noda, Mayu Isono, Kousaku Mimura, Koji Kono, Takashi Nakano 
 
論文の要旨及び判定理由 
 
主論文 
放射線治療により抗腫瘍免疫が誘導されること、その免疫が治療効果へ寄与することを動
物の放射線治療モデルで検討した。免疫不全マウス、除去抗体等を用いて、放射線治療に
より特異的な抗腫瘍免疫が誘導されること、細胞障害性T細胞による抗腫瘍免疫が放射線
の治療効果に寄与していることを示した。さらに、免疫チェックポイント阻害抗体などに
より腫瘍特異的なT細胞をさらに活性化し、放射線の治療効果を高められることを示した。 
 
副論文 
High mobility group box 1（HMGB1）は細胞死に伴って細胞外に放出され、抗腫瘍免疫の
活性化に関わる。複数のヒト腫瘍細胞株を用いて、X線照射と炭素イオン線照射による
HMGB1放出量を比較したところ、ほぼ同等のHMGB1放出を認めた。このことより、炭素イオ
ン線照射により、X線照射と同様に、抗腫瘍免疫が活性化する可能性を示した。 
 
これらの研究は、放射線治療による抗腫瘍免疫の誘導とその治療への応用に関する新しい
知見と認められ、博士（医学）の学位に値するものと判定した。 
                              （平成31年 1月30日）
    審査委員 
      主査    群馬大学教授（医学系研究科） 
                            神経薬理学分野担任     白 尾 智 明   印 
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      副査    群馬大学教授（医学系研究科）              
                     応用生理学分野担任     鯉 淵 典 之   印 
 
      副査    群馬大学教授（生体調節研究所）             
                    病態病理学分野担任     横 尾 英 明   印 
 
 参考論文 
1. Immunogenic tumor cell death induced by chemoradiotherapy in patients with  
esophageal squamous cell carcinoma. 
（食道扁平上皮がん患者において化学放射線治療により免疫原性細胞死が誘導される） 
Cancer Research 72: 3967-3976, 2012. 
Suzuki Y, Mimura K, Yoshimoto Y, Watanabe M, Ohkubo Y, Izawa S, Murata K, 
Fujii H, Nakano T, Kono K. 
2. Tumor-specific CD8-positive T cell-mediated antitumor immunity is implicated in the 
antitumor effect of local hyperthermia. 
（局所温熱療法の抗腫瘍効果には腫瘍特異的CD8陽性細胞の抗腫瘍効果が関与する） 
International Journal of Hyperthermia: Sep 17:1-6, 2018. 
Ando K, Suzuki Y, Kaminuma T, Yoshimoto Y, Oike T, Okonogi N, Sato H, 
Tamaki T, Noda SE, Mimura K, Nakano T. 
3. Self-Delivering RNAi Targeting PD-1 Improves Tumor-Specific T Cell Functionality 
for Adoptive Cell Therapy of Malignant Melanoma. 
（PD-1を標的としたsdRNAiにより悪性黒色腫養子免疫治療のT細胞機能が改善する） 
Molecular Therapy 26: 1482-1493, 2018. 
Ligtenberg MA, Pico de Coaña Y, Shmushkovich T, Yoshimoto Y, Truxova I, 
Yang Y, Betancur-Boissel M, Eliseev AV, Wolfson AD, Kiessling R. 
4. Ipilimumab treatment decreases monocytic MDSCs and increases CD8 effector 
memory T cells in long-term survivors with advanced melanoma. 
（イピリムマブ治療により進行悪性黒色腫長期生存患者では単球性MDSCの減少と 
CD8エフェクターメモリーT細胞の増加が起きる） 
Oncotarget 8: 21539-21553, 2017. 
de Coaña YP, Wolodarski M, Poschke I, Yoshimoto Y, Yang Y, Nyström M, 
Edbäck U, Brage SE, Lundqvist A, Masucci GV, Hansson J, Kiessling R. 
5. An abscopal effect in a case of concomitant treatment of locally and peritoneally 
recurrent gastric cancer using adoptive T-cell immunotherapy and radiotherapy. 
（局所及び腹膜播種再発を来した胃がん患者に養子免疫治療と放射線治療を併用し 
アブスコパル効果を認めた一例） 
Clinical Case Reports 5: 380-384, 2017. 
Sato H, Suzuki Y, Yoshimoto Y, Noda SE, Murata K, Takakusagi Y, Okazaki A, 
Sekihara T, Nakano T. 
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略 歴 
平成14年 3月31日  慶應義塾大学大学院理工学研究科博士課程修了、博士（工学） 
平成14年  4月 1日 日本学術振興会特別研究員PD（微生物化学研究会） 
平成16年  4月 1日  群馬大学医学部学士編入学 
平成20年  3月31日  群馬大学医学部医学科卒業 
平成20年  3月31日  第102回医師国家試験合格 
平成20年  4月 1日  群馬大学医学部附属病院初期臨床研修医 
平成22年  4月 1日  群馬大学医学部附属病院放射線科助教 
平成25年  9月 1日  スウェーデン王立カロリンスカ研究所博士研究員 
平成27年  7月 1日  群馬大学重粒子線医学センター助教（現在に至る） 
 
研究歴 
平成14年 3月31日  慶應義塾大学大学院理工学研究科博士課程修了（博士（工学）） 
平成14年 4月 1日  日本学術振興会特別研究員PD（平成16年3月31日まで） 
平成22年 4月 1日  群馬大学医学部附属病院放射線科助教 
平成25年 9月 1日  スウェーデン王立カロリンスカ研究所博士研究員 
平成27年 7月 1日  群馬大学重粒子線医学センター助教（現在に至る） 
 
紹介者 
群馬大学教授（医学部）   中 野 隆 史 
 
研究場所 
群馬大学医学部腫瘍放射線学講座 
 
専攻学術試問の結果                   （平成31年 1月30日） 
 
腫瘍放射線学（放射線治療に対する抗腫瘍免疫の関与ついて）     合格 
 
神経薬理学（免疫原性細胞死の分子メカニズム・その意義について）  合格 
 
 
           群馬大学教授（医学系研究科） 
               腫瘍放射線学分野担任     中 野 隆 史   印 
 
           群馬大学教授（医学系研究科） 
              神経薬理学 分野担任     白 尾 智 明   印 
 
 
